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v.. 

Talalmdnyunk (I) altalanos kgpletu 8-ld6r-2,3-benzodiazepin-szarmazekokra 
(mely kepletben 

R jelentese kis szenatomszamti alkil-csoport vagy -NH-R 1 altaldnos kSpletu 
csoport, ahol 

R 1 jelentese kis szenatomszdmti alkil- vagy kis szenatomszdmti cikloalkil- 
-csoport) 

6s e vegyuletek gyogydszatilag alkalmas savaddlci6s s6ira vonatkozik. 

Ismeretes, hogy a 2,3-benzodiazepinek anxiolitikus, antidepressz&ns, gorcsgatl6, 

i 

izomrelaxans es neuroprotektiv hatassal rendelkeznek (pi. HU 155572, HU 
179018, HU 191698, HU 191702, HU 195788, HU 206719, WO/01422 stb.). 

Ismeretes tovabba, hogy bizonyos 2-,3-benzodiazepin-szarmaz6kok hatasukat az 
AMPA receptor nem-kompetitiv m6don tortenS gatlasaval fejtik ki [Donovan S. 
D. et. al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 211, 25-29, (1994)]. 

Ismeretes, hogy az AMPA tipusu glutamat receptorok a kQzponti idegrendszer 
akut es kronikus megbetegedeseiben fontos szerepet jatszanak; ezert az AMPA 
receptorok gdtlasaval izomrelaxans, neuroprotektiv es gorcsgatl6 hatas erhet6 el. 

Talalm&nyunk targya 

• (I) altalanos kepletu 8-kl6r-2,3-benzodiazepin-szarmaz6kok 6s gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddlci6s s6ik; 

• eljaras e vegyuletek elSallitasara; 

• a fenti eljarasnal felhasznalhat6 uj k6zbens6 term6kek; 

• a fenti vegyUleteket tartalmaz6 gydgyaszati keszftmenyek es eljaras ezek 
eloallitasara; 

• a fenti vegyuletek felhaszn&lasa AMPA/kainat receptor gatld vegyttletek 
adagolasaval kezelheto kozponti idegrendszeri rendellenessegek kezelesere 



vagy megelozesere alkalmas gy6gydszati k6szftm£nyek elo&lHtSsara, valamint 
e betegsegek kezel&ere £s megel6z6s£re. 

A jelen szabadalmi lefr£sban hasznalt kifejez£sek 6rtelmez6se a kQvetkezd: 

Az „kis sz6natomszam6 alkil-csoport" kifejez£sen egyenes- vagy el&gaz616ncu, 
telitett, 1-6 szenatomos, el6ny6sen 1-6 szenatomot tartalmazo alkil-csoportok 
ertendok (pi. metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-csoport stb.) 

A "kis szenatomsz£mu cikloalkil-csoport" kifejez£s 3-7 szenatomot tartalmazo 
gyurus szenhidrogen-csoportokra vonatkozik (ciklopropil-, ciklobutil-, 
ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport stb.) 

A "gyogydszatilag alkalmas savaddicios sok" kifejezesen gydgydszati 
szempontbol alkalmas savakkal kSpezett, az (I) dltaldnos kepletfi alap-vegytilet 
biol6giai tulajdonsagait hordoz6 sok ertendok. A s6k£pz£shez szervetlen vagy 
szerves savak egyardnt felhaszftalhatok (igy pi. s6sav, hidrogen-bromid, kensav, 
foszforsav, sal&romsav, hangyasav, ecetsav, tejsav, almasav, borkosav, 
borosty&ikdsav, citromsav, maleinsav, fum&rsav, toluolszulfonsav, 
benzolszulfonsav 6s mas hasonl6 savak). 

A taldlm&ny szerinti vegytiletek egyik csoportj&t k£pezik az R hely£n kis 
szSnatomszamu alkil-csoportot, elonyosen 1-4 szenatomos alkil-csoportot, 
ktilonSsen elSaypsen metil-vagy etil-csoportot tartalmaz6 (I) altal&nos kepletfi 
vegytiletek es gyogyaszatilag alkalmas s6ik. 

A taldlmdny szerinti vegytiletek mdsik csoportjat kepezik az R helyen -NH-R 1 
csoportot tartalmaz6 (I) aitalanos kSpletfi vegytiletek, amelyekben R 1 jelentese 
1-4 szenatomos alkil-csoport vagy 3-6 szenatomos cikloalkil-csoport, ktilonosen 



elfinyosen metil- vagy ciklopropil-csoport, 6s e vegytiletek gy6gy£szatilag 
alkalmas s6i. 

A tal&lmany szerinti vegytiletek kulon6sen elonyos k6pvisel6i az aldbbiak: 

l-(4-amino-3-metil-fenil)-8^^ 
-metil-amid; 

■tv- 

l-(4-amino-3-metil-fenil)-8-klor-4-metil-3H-2,3-benz^ , 
-ciklopropil-amid; 

3-acetil-l-(4-amino-3-me1il-fenil)-8-^^ es 

3-propionil-l-(4-amino-3nmetil-fe^ 

es e vegytiletek gy6gy&szatilag alkalmas savaddici6s soi. 

Talalmanyunk targya tovabbd elj£r£s (I) altalanos kSpletu vegytiletek 
(mely k^pletben 

R jelentese kis sz£natomszdmu alkil-csoport vagy -NH-R 1 altalanos kepletti 
csoport, ahol 

R 1 jelentese kis sz£natomszamu alkil- vagy kis szenatomszamu cikloalkil- 
-csoport) 

es gy6gyaszatilag alkalmas savaddfci6s soik elodlHtasdra, oly modon, hogy 

a) valamely (II) dltalanos kepletti vegytiletet (mely kSpletben R jelentese a fent 
megadott) reduk&lunk; vagy 

b) R hely6n -NH-R 1 altalanos k£pletu csoportot (ahol R 1 jelentese a fent 
megadott) tartalmazo (I) altalanos kepletti vegytiletek - azaz (III) altalanos 
kepletti yegytiletek (ahol R 1 jelentese a fent megadott) - elSallftasa eseten, 
valamely (IV) altalanos kepletti vegytiletet (mely kSpletben Y jelentese kis 
szenatomszamu alkil-csoport vagy kitepo csoport) valamely (V) altalanos 
kepletti aminnal reagaltatunk (ahol R 1 jelentese a fent megadott), 

6s kivant esetben a kapott (I) altalanos kepletti vegytiletet gyogyaszatilag 
alkalmas savaddici6s s6vd alakitjuk. 



A talalmanyunk targyat kepezd a) eljaras szerint valamely (II) &ltal&nos kepletfi 
vegytiletet (mely k6pletben R jelentese a fent megadott) redukdlunk. A redukciot 
az irodalomban lefrt, onmagukban ismert m6dszerekkel vegezhetjiik el. Az 
elj£r£s egyik foganatosftasi m6dja szerinti katalitikus hidrogenezSst hajtunk 
v6gre. Katalizatork6nt pL Raney-nikkelt vagy hordoz6ra felvitt pallddiumot vagy 
platinumot alkalmazhatunk. Katalitikus redukci6 eseten hidrog&i forraskent 
hidrog&rt, hidrazint, hidrazin-hidratot, hangyasavat, trialkil-ammonium- 
-formiatokat vagy alk^lifem-formiatokat alkalmazhatunk. Reduk£16szerk6nt 
tovdbba 6n(II)-kloridot vagy natrium-ditionitot alkalmazhatunk. 

A talalmanyunk tSrgydt k6pez6 b) eljaras szerint valamely (IV) altaldnos k^pletfl 
vegyttletet egy (V) dltatenos kepletfi aminnal tort&io reagaltatassal (III) dltalanos 
kSpletu vegyUlettS - azaz R hely6n -NH-R 1 csoportot tartalmaz6 (I) £ltal6nos 
kgplettt vegytilette - alakftunk. A (IV) dltalSnos kepletO vegyuletekben Y 
jelentese kis szenatomsz£mii alkil-csoport vagy kil6p6 csoport. A kil6p6 csoport 
elSnyosen halog&iatom (pL 'br6m vagy j6d) ariloxi-csoport (pi. adott esetben 
helyettesftett fenoxi-csoport, el6ny6sen fenoxi-csoport) vagy kis sz6natomsz£mu 
alkoxi-csoport (pi. metoxi-, etoxi-csoport stb.) lehet. Az eljar&st az irodalomban 
lefrt, onmagukban ismert mddszerekkel v6gezhetjttk el [Houben-Weyl: Amine, 
XI. kotet, Georg Verlag, Stuttgart, (1957); S. Patai: The chemistry of amine 
group, Interscience Publishers, (1968)]. 

A reakci6t protikus old6szerben (elonyOsen kis sz6natomszamu alkanolok, 
ktllonosen elonyosen etanol) vagy az (V) dltal&ios kSpletu amin fSloslegeben 
vegezhetjiik el. A reakciot -20°C €s 150°C kozotti hdmersekleten, eldnyosen 
20-60°C-on hajthatjuk vegre. 

A kapott (I) altalanos kepletfi vegyuletet kiv&it esetben gyogyaszatilag alkalmas 
savaddici6s s6kka alakithatjuk. A sokSpzest onmagaban ismert m6don 



vegezhetjttk el. Az (I) altalanos keplettt vegytilet inert szerves oldoszerrel 
kepezett oldatahoz hozzaadjuk a s6kepzeshez felhasznalt szervetlen vagy szerves 
savat, vagy a s6kepz<§shez felhasznalt sav inert szerves old6szerrel kepezett 
oldatat alkalmazzuk. 

A talalmany szerinti eljarasnal kiindulasi anyagkent felhasznalt (II) altalanos 
keplettt vegyiiletek ujak. 

Talalmanyunk targya tovabba (H) altalanos k^pleta vegyttletek (mely kepletben R 
jelent6se a fent megadott). 

Talalmanyunk targya tovabba (VIII) altalanos kepletu vegyiiletek (mely 
kepletben Y jelentese kilepS csoport). 

Talalmanyunk targya tovabba eljaras (H) altalanos kepletfi vegyttletek 
elSallftasara (ahol R jelentese a fent megadott) oly m6don, hogy a (VII) keplettt 
vegyttletet az Y csoport bevitelere kepes reagenssel hozzuk reakci6ba; majd a 
kapott (Vm) altalanos kepletu vegyttletet valamely (V) altalanos keplettt aminnal 
reagaltatjuk. 

Az eljaras els6 Iep6s6ben a (VH) keplettt 2,3-benzodiazepinb61 (VIH) altalanos 
k6plettt vegyuleteket allftunk el6 (ahol Y jelentese kis sz^natomszamii alkil- 
-csoport vagy kilepd csoport) oly m6don, hogy a (VII) keplettt vegyttletet az Y 
csoport bevitelere kepes reagenssel hozzuk reakci6ba. Y jelentese kis 
szenatomszamu alkil-csoport vagy kilepd csoport. A kilepd csoport elonydsen 
halogenatom (pi. br6m vagy j6d) ariloxi-csoport (pi. adott esetben helyettesftett 
fenoxi-csoport, elonydsen fenoxi-csoport) vagy kis szenatomszamu alkoxi- 
-csoport (pi. metoxi-, etoxi-csoport stb.) lehet. Az eljarast dnmagukban ismert, az 
irodalomban leirt m6dszerekkel vegezhetjttk el [Houben-Weyl: Methoden der 
Organischen Chemie, Carbonsaure und Carbonsaure-derivative, Band E5; S. 



Patai: The chemistry of amides, Interschience Publishers, (1970)]. Igy Y helyen 
kilep6 csoportkent fenoxi-csoportot tartalmazd az acilezest el6ny8sen 
klorhangyasav-feiiil-eszterrel, bazis (elonyosen szerves bazisok, mint pi. trietil- 
-amin) jelenleteben, a reakcidelegy forraspontjan hajthatjuk vegre. Az Y helyen 
alkil-csoportot,tartalmaz6 vegyUletek eseteben a reakci6t el6nyosen a megfeleld 
karbonsavanhidriddel (pi. ecetsavanhidrid, propionsavanhidrid) 100-150°C-on 
vegezhetjtik el. A karbonsavanhidrid a reakci6k6zeg szerepet is betolti, kulon 
oldoszerre altalaban nines sztikseg. 

A kapott (VIII) altalanos keplettt vegyUletet ezutan valamely (V) altalanos 
kepletU aminnal hozzuk reakci6ba. A reakciot a (TV) altalanos kepletu vegyUletek 
es az (V) altalanos kepletu aminok reakcioja kapesan leirt modon hajthatjuk 
vegre. 

Az (I) altalanos kepletfi vegyUletek - mint mar emlftettttk - ertekes gyogyaszati 
tulajdonsagokkal rendelkeznek 6s kUl6n8sen AMPA/kainat receptor gatlo 
vegyUletek adagolasaval kezelhet5 k6zponti rendellenessegek kezelesere vagy 
megel6zesere alkalmazhatok. Ezek k6zttl az alabbi indikaci6kat emlitjttk meg: 
epilepszia, izomspaszticitassal jar6 k6rkepek, stroke, agyi es gerincvelo serUlessel 
jar6 balesetek, sclerosis multiplex, Guillain-Barre szindrdma, motoneuron 
betegseg (ALS), Parkinson k6r, egyeb neurodegenerativ betegsegek. 

Talalmanyunk targya tovabba gyogy&szati keszitmeny, amely hatoanyagkent 
valamely (I) altalanos keplettt vegyttletet (ahol R jelentese a fent megadott) vagy 
gy6gyaszatilag alkalmas savaddicids sojat es inert szilard vagy folyeleony 
hordoz6anyagokat es/vagy seggdanyagokat es kivant esetben tovabbi gy6gyaszati 
hordozoanyagokat tartalmaz. 

Talalmanyunk targya tovabba eljaras a fenti gydgyaszati keszitmenyek 
eloallitasara oly modon, hogy valamely (I) altalanos kepletu vegyUletet vagy 
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gyogyaszatilag alkalmas savaddici6s s6j£t inert szilard vagy fotyekony 
gyogy&szati hordozoanyagokkal £s/vagy segedanyagokkal 6s ldvant esetben 
tovdbbi gyogyaszati hatoanyagokkal Ssszekeverttnk 6s a kever6ket galenikus 
keszftmenny£ alakftjuk. 

A talalm&ny szerinti gy6gydszati k6szftm6nyek a gy6gyszergy&rt£s Onmagukban 
ismert modszereivel allfthatok elo: 

A talalmany szerinti gydgyaszati keszitmenyek or&lisan (pi. tabletta, bevonatos 
tabletta, kapszula, drazs£, oldat, szuszpenzi6 vagy emulzio), parenter&lisan (pi. 
intravenas, intramuszkularis vagy intraperitone&lis injekci6s oldat), rekt&lisan (pi. 
klip) vagy helyi liton (pi. ken6cs) alkalmazhato form&ban allithat6k eld. A szil&rd 
vagy foly£kony gy6gyaszati k£szftmenyek elodllftasa a gy6gyszergy£rtas 
onmagukban ismert m6dszereivel tOrtenik. 

Az oralisan alkalmazhat6 szilard gyogyaszati keszitmenyek kotoanyagokat (pi. 
zselatin, szorbit, polivinilpirrolidon stb.), hordozoanyagokat (pi. laktoz, gltik6z, 
kemenyfto, kalcium-foszfat), tablettazdsi segedanyagokat (pi. magnezium- 
-sztear&t, talkum, polietil£n-glikol, sziliciumdioxid stb.) 6s nedvesftoszereket (pi. 
natrium-lauril-szulfat) tartalmazhatnak. 

Az oralisan beadhat6 gyogy&szati keszitmenyek pi. oldatok, szuszpenziok vagy 
foly£kony emulzi6k lehetnek, amelyek pi. szuszpendaloszereket (pi. zselatin, 
karboxi-metil-celluloz stb.), emulgeal6szereket (pi. szorbitan-monooleat stb.), 
old6szereket (pi. viz, olajok, glicerin, propilenglikol, etanol) 6s tartosit6szereket 
(pi. p-hidroxi-benzoesav-metil-6szter stb.) tartalmazhatnak. 

A parenteralisan beadhato gy6gySszati keszitmenyek altalaban a hat6anyag vizzel 
vagy izot6ni&s konyhaso oldattal kepezett steril oldatai. 



A rektalisan beadhato keszitmenyek (pi. kupok) a hat6anyagot valamely 
kupalapanyagban (pi. kaka6vaj stb.) diszpergalt formaban tartalmazzak. 

A gy6gyaszati keszitmenyek a gy6gyszergyartas onmagukban ismert 
m6dszereivel allithatdk el6. Az (I) altalanos kepletu vegyttletet vagy 
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat inert szilard vagy folyelcony 
gyogyaszati hordoz6anyagokkal 6s segedanyagokkal osszekeverjtik 6s galenikus 
formara hozzuk. A gyogyaszati keszftmenyformak es eloallitasuk pi. az alabbi 
irodalmi helyrol ismert: Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, Mack 
Publishing Co., Easton, USA, (1990). 

A talalmany szerinti gy6gyaszati keszitmenyek altalaban 0,1-95,0 t6meg % (I) 
altalanos kepletu vegyttletet, gydgyaszatilag alkalmas savaddici6s sojat vagy 
kvatemer ammonium-szarmazekat tartalmaznak. Az (I) altalanos kepletu 
vegytiletek napi ddzisa tobb tenyez6t61 (pi. a hat6anyag aktiyitasa, az adagolas 
m6dja, a kezelendo betegseg sulyossaga, a beteg kora, testtomege es altalanos 
egeszsegi allapota) fttgg. Az atlagos napi d6zis felnotteknel 0,5-1000 mg, 
el6ny6sen 20-200 mg (I) altalanos kepletu vegyulet, amely egy vagy tobb 
reszletben adhat6 be. Surgdssegi ellatas eseteii egyszeri 10-1000 mg dozis 
alkalmazhat6. 

A kozponti idegrendszerben a legfontosabb serkentS idegingerttlet atviv6 anyag a 
glutamat. A glutamat hatasait tobbek kozott NMD A, AMPA es kainat tipusu, 
ioncsatornahoz kapcsolt receptorok kozvetitik. Az AMPA/kainat receptorok 2,3- 
-benzodiazepin kemiai szerkezetu nem-kompetitiv gatloi jelentos izomrelaxans, 
neuroprotektiv es gorcsgatlo hatassal rendelkeznek es potencialisan minden olyan 
betegseg eseten (fgy peldaul epilepszia, izomspaszticitassal jaro korkepek, 
kuldnfele neurodegenerativ betegsegek, stroke) alkalmazhatdak, ahol az 
AMPA/kainat receptorok gatlasa kedvezo hatasu. 
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MeglepS m6don azt talaltuk, hogy az (I) altalanos keplettel jellemezhetd 2,3- 
-benzodiazepinek nem-kompetitiv AMPA antagonista hatasanak erdssege 
valtozatlan, de tartos adagolasuk soran tapasztalt toxicitasuk elhanyagolhat6. 

MODSZEREK: 

„Spreading depression" teszt csirke retinan 

»:>. 

A vizsgalatot Sheardown (1993) m6dszere szerint vegeztttk. A kiserletekhez 5-7 
napos, azonosftatlan nemu kiscsirkek (Shaver redbrow) izolalt szemserleg& 
hasznaltuk. Az allatok szem6t uteres altatasban enuklealtuk, majd a szemgolyo 
hats6 fetet levagtuk, es tapoldatba helyeztuk. A tapoldat osszetetele: 100 mM 
NaCl, 3 mM KC1, 1 mM MgS0 4 , 1 mM CaCl 2 , 30 mM NaC0 3 , 10 mM D- 
glukoz, pH 7,3. 90 perc stabilizacios peri6dus utan meghataroztuk az 5 uM S- 
AMPA-val kivaltott spreading depression (SD) latenciajat (szobahSmerseldeten). 

Ezt tekintettuk kontroll ertelcnek. Ezutan a teszt-vegyulettel torteno 30 perces 
inkubaciot k6vet6en mertttk'az AMPA-val kivaltott latenciat a teszt-vegyiilet 
jelenl&eben, majd 60 perces mosas mulva ellenoriztuk a latencia id6 kontroll 
szintre valo visszatereset. A kontroll latencia 30 mp-es megnyujtasa 100 %-os 
gatlasnak felelt meg. 

Irodalom 

Sheardown, M.J.: The triggering of spreading depression in the chicken retina: a 
pharmacological study. Brain Research 60_7_ 1 89-194, (1993). 

Maximalis elektrosokk (MES) teszt egeren 

Kiserleteinket Swinyard es munkatarsai (1952) altal leirtak alapjan vegeztiik. 
20-25 g testtSmegu NMRI tdrzstenyeszetbol szarmazo bim egereket (10 
allat/csoport) intraperitonealisan (ip.) kezeltuk a vizsgalati anyaggal, 10 ml/kg 
terfogatban. 30 perc elteltevel kornealis elektrodokon keresztul 50 Hz, 40 mA, 
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0,4 sec parameteru aramtitest alkalmazunk, majd azonnal figyeltUk a tdnusos 
(feszitd) gSrcs kialakulasat Pozitiv reakcionak tekintettiik azt, ha az egerek 
mindket hats6 vegtagjukat mereven kinyujtottak (tonusos gores) es negativnak 
azt, ahol ez a folyamat elmaradt. Ezt kovetoen szamoltuk a tonusos g6rcs6t 
mutatd allatok szamat csoportonkent. Az 50 %-os gatl6 d6zist (ED 50 ) Litchfield 
es Wilcoxon m6dszere alapjan (1949) hataroztuk meg. 

Irodalom 

Litchfield, J. T., Wilcoxon, F.W.: A simplified method of evaluating dose-effect 
experiments. J. Pharmacol. Exp. Ther. 9^, 99-113 (1949); Swinyard, E.A., 
Brown, W.C., Goodman L.S.: Comparative assays of antiepileptic drugs in mice 
and rats. J. Pharmacol. 1Q&, 3 1 9-330 (1952). 

Toxicitasi vizsgalat patkanyban 

A vizsgalatot n6st6ny Wistar patkanyokon vegeztiik. A kezelpst megelfizo napon 
az allatokat a testsulyuk alapjan randomizalva csoportokba soroltuk (10 
allat/csoport). Az egyes vegyuleteket 0,4 %-os hidroxipropil-metil-cellul6z 
oldatban szuszpendaltuk (Methocell F4 M, Dow Chemical Company, USA) es 
gyomorszondan keresztttl adagoltuk napi egyszeri alkalommal, 7 napon keresztul. 
A 8. es 9. pelda szerinti, nem kiralis vegyttletek napi dozisa 15 mg/kg volt. 

A kontroll csoport allatait old6szerrel kezeltuk. Az allatok testsulyat naponta 
regisztraltuk. A testsulygyarapodas a kiindulasi es a kiserlet utols6 napjan mert 
testsulyok kiilonbsege. A vegyttletek toxicitasat a testsulygyarapodas elmaradasa, 
illetve a negativ testsulygyarapodas, azaz a testsuly csSkkenese jelezte. 

A kapott eredmenyeket az alabbi 1 . Tablazatban tuntetjuk fel. 
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1. Tablazat 



Vegyttlet 


SD,ED 50 


MES, ED 5 o 


BWG 




pM 


mg/kgip. 


g 


8. 


2,5 


4,1 


9,9±3,1 


9. 


0,8 


2,2 


17,7±1,3 


Kontroll 


1W 




17,4±1,4 



SD = spreading depression (csirke retina): az izolalt csirke retinat fiziol6gias 
korulmenyek k6ze helyezve, optikai hullam regisztralhat6, amelyet elektromos 
potencialvaltozas kiser. Kezelest kovetSen az optikai hullam amplitudoja 6s a 
terjedes sebessege csokken. 

MES = maximalis elektrosokk (eg6r): az egeret arammal razatva, gores valthatd 
ki, amely folyamatot a vizsgalt vegyuletek gatolnak. 

BWG = body weight gain, testsuly-novekedes (t6megegys6gben kifejezve, atlag 
± sz6ras). 

A fenti eredmenyekbol kitunik, hogy a talalmany szerinti vegyuletek a 2,3- 
-benzodiazepin-szarmazekok jellemzo hatekonysagaval in vitro es in vivo 
vizsgalatok tahusdga szerint egyarant rendelkeznek. Ugyanakkor a talalmany 
szerinti vegyuletek hetnapos, napi egyszeri kezeles soran a vizsgalt nosteny 
Wistar patkanyok testsulygyarapodasat gyakorlatilag nem befolyasoltak, azaz 
toxikus hatast nem mutattak. Ez azt jelenti, hogy az (I) altalanos k6pletii 
vegyiiletek eros, nem-kompetitiv AMPA antagonista hatast mutatnak, 
ugyanakkor azonban tartos adagolasuk soran kialakul6 toxicitasuk 
elhanyagolhatd. 

A talalmany szerinti vegyuletek kedvezden alkalmazhatok olyan kOzponti 
idegrendszeri megbeteged6sekben, amelyekben a glutamaterg rendszer k6ros 
mukodese es patofiziol6gias szerepe felt6telezhet6 vagy bizonyitott, ezert az 



13 



AMPA/kainat receptorok gatlasa kivanatos. A talalmany szerinti 2,3- 
-benzodiazepin-szarmazekok varhatdn hatekonyan alkalmazhat6k olyan kSzponti 
idegrendszeri kdrkepekben, amelyekben a terapias hatas elereseliez es/vagy 
fenntartasahoz az AMPA/kainat receptor gatl6 vegytlletek tart6s adagolasa 
szttkseges. Az (I) altalanos keplettt vegyttletek kiil6n6sen az alabbi indikaciokban 
alkalmazhat6k: epilepszia, izomspaszticitassal jar6 k6rkepek, stroke, agyi es 
gerincvelS serttlessel jar6 balesetek, sclerosis multiplex, Guillain-Barre 
szindr6ma, motoneuron betegseg (ALS), Parkinson k6r, egy6b neurodegenerativ 
betegsegek. 

Talalmanyunk targya tovabba az (I) altalanos keplettt vegyttletek es 
gyogyaszatilag alkalmas savaddlci6s s6ik felhasznalasa gyogyaszati 
hat6anyagkent. 

Talalmanyunk targya tovabba eljaras AMPA/kainat receptor gatld vegyttletek 
adagolasaval kezelheto kozponti idegrendszeri rendellenessegek kezelesere oly 
m6don, hogy a kezelesre raszorul6 betegnek gy6gyaszatilag hatekony 
mennyisegben valamely (I) altalanos keplettt vegyttletet vagy gy6gyaszatilag 
alkalmas sojat adunk be. 

Talalmanyunk tovabbi reszleteit az alabbi p61dakban ismertetjttk, anelkttl, hogy a 
talalmanyt a peldakra korlatoznank. 
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^ ^ ot ;i- g -i,i/ t r-d-m ft til-Uf3- m eti1 - 4-nitr(vfenilV3H-? 3-benzodiazepin 
1.5 g (4.6 mmol) M^B^a^l^^^ 

15 ml ecetsavanhidridben 130-140°C-os olajfiirdSben 5 6ran at keverttnk. A 
reakcioelegyet kb. 200 g tOrt jegre ontjiik, a kivalt kristalyokat kiszfirjttk. A 
nyerstermeket acetonitrilbdl atkristalyositjuk. tgy 0.78 g (46 %) dm szerinti 
vegyiiletetkapunk, amely 192-194°C-on olvad. 

Elemanallzis: C 19 H 16 C1N303 (369.81) 

Szamftott: C 61.71 %, H 4.36 %, N 1 1.36 %, CI 9.59 % 
Mert: C 60.02 %, H 4.53 %, N 11.08 %, CI 9.71 % 

IR(KBr) 1681, 1527, 1333; 1309 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 8.06 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, Jl=2.2 Hz, J2=8.4 Hz, 
1H), 7.63 (~s, , 1H), 7.50 (m, 2H), 7.20 (~s, 1H), 6.65 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.22 
(s, 3H), 2.17 (s, 3H). 

,3 C-NMR (DMSO-de) 8 169.00, 150.24, 145.85, 140.50, 137.83, 134.34, 133.95, 
133.18, 131.37, 130.77, 130.31, 130.07, 128.95, 124.80, 123.70, 22.05, 19.48, 
19.22. 
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2. p&da 

R-K16r^-meti1-1-r3-meti1-4-nitro-fenilV3-propionil-3H-2,3-bep zQdiaz^^ 

1.78 g (5.4 mmol) 8-K16r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-5H-2,3- 
-benzodiazepint 18 ml propionsavanhidridben 130-140°C-os olajfUrddben 4 oran 
at keveriink. A reakci6elegyet kb. 100 g tort j6gre ontjtik, 1x50 ml, majd 2x20 ml 
dikl6r-metannal extrahaljuk. A szerves fazist 30 ml telftett natrium-karbonattal, 
majd 3x30 ml vizzel mossuk, vfzmentes natrium-szulfaton szaritjuk. A beparlas 
utan kapott mezgat oszlopkromatografiasan tisztftjuk, s a nyersterm&cet etanolbol 
dtkristalyositjuk. Igy 1.01 g (49 %) cim szerinti vegytiletet kapunk, amely 
134-138°C-oii olvad. 

ElemanaHzis: C 2 oH, 8 ClN 3 03 (383.84) 

Szamitott: C 62.58 %, H 4.73 %, N 10.95 %, CI 9.24 % 
M6rt: C 62.06 %, H 4.76 %, N 10.85 %, CI 9.14 % 

IR(KBr) 1676, 1521, 1349. 

'H-NMR (DMSO-de) 8 8.07 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, Jl=2.2 Hz, J2=8.4 Hz, 
1H), 7.62 (d, J-1.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.49 (dd, Jl=1.6 Hz, J2=8.3 
Hz, 1H), 7.20 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 2.65 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.17 (d, 
J=0.7 Hz, 3H), 1 .03 (m, 3H). 

13 C-NMR(DMSO-d6) 5 150.25, 140.53, 137.82, 134.38, 133.90, 133.18, 131.35, 
130.74, 130.30, 129.98, 128.92, 124.80, 123.65, 123.04, 26.81, 19.49, 19.24, 
8.61. 
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3.pflda 

8-K16r-4-metil-l-r3-meti1-4-nitro-fenin-3H-2.3-benzodiazepin-3-karbonsay- 

-fenU&ztei; 

15 g (45.7 mmol) 8-K16r^-metil-l<3-metil-4-nitro-fenil)-5H-2,3-benzodiazepint 
28.85 ml (228.5 mmol) kl6r-hangyasav-fenileszter es 6.34 ml (45.7 mmol) trietil- 
-amin elegy6ben 3.5 6ran at forraljuk. A reakci6elegyet 150 ml ciklohexannal 
higftjuk, az olajosan elkttlonulS termekrdl az oldoszert dekantaljuk, a marad6kot 
diklor-metanban feloldjuk, telltett natrium-hidrog^n-karbonattal oldattal, majd 
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfdton szaritjuk. Beparlas utan a 
nyerstermeket etanolb61 atkristalyosftjuk. fgy 11.86 g (58 %) sarga dm szerinti 
vegytiletet kapunk, amely 188-190°C-on olvad. 

Elemanalizis: C 2 4H 18 CIN304 (447.877) 

Szamitott: C 64.36 %, H 4.05 %, N 9.38 %, CI 7.92 % 
M£rt: C 64. 16 %, H 4.0 1 %, N 9.33 %, CI 7.90 % 

IR(KBr)3440, 1730, 1333, 1209. 

'H-NMR (CDC1 3 ) 5 7.98 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.50 (dd, Jl=2.1 Hz, 

J2=8.5 Hz, 1H), 7.15-7.46 (m, 8H), 6.43 (q, J=0.9 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.39 (d, 

•1 

J=1.2Hz,3H). 

,3 C-NMR (CDCI3) 8 166.99, 151.01, 150.89, 150.49, 144.91, 140.58, 137.55, 
134.51, 134.37, 133.91, 131.73, 131.28, 130.23, 130.15, 129.38, 128.78, 125.75, 
124.69, 123.61, 121.57, 20.27, 19.93. 



4. pflda 

R-K16r^-metn-1-r^-nietiM-nitrn-fenilV3 H - ? .. 3 - henzo diazepin-3-k^rbQngav- 

-metil-amid 

11.86 g (26.4 mmol) 8-K16r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3- 
-benzodiazepin-3-karbonsav-fenil6sztert 43 ml metil-amin etanolos oldataval 
(~8M) szobah6m6rs6kleten 24 6ran at keverjtik. A kivalt kristalyokat szfirjiik, 
etanollal mossuk. Igy 8.87 g (87 %) sarga dm szerinti vegyUletet kapunk, amely 
196-198 °C-on olvad. 

Elemanalizis: C,9H, 7 C1N 4 03 (384.821) 

Szamftott: C 59.30 %, H 4.45 %, N 14.56 %, CI 9.21 % 
M6rt: C 57.73 %, H 4.35 %, N 14.06 %, CI 9.01 % 

IR (KBr) 3383, 1670, 1515; 1344, 853. 

'H-NMR (CDCI3) 5 8.00 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.20 (d, J=8.2 Hz, 1H), 
6.99 (d, J=2.1 Hz, 1H) 6.22 (s, 1H), 6.06 (bq, J=4.3 Hz, 1H), 2.97 (d, J=4.9 Hz, 
3H), 2.64 (s, 3H), 2.24 (d, J=0.9 Hz, 3H). 

13 C-NMR (CDCI3) 5 166.55, 156.30, 150.18, 148.15, 140.89, 138.49, 135.02, 
133.91, 133,65, 131.12, 131.01, 130.02, 129.65, 128.18, 124.83, 121.57, 26.91, 
20.40, 19.78. 
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5 t p61da 

R-K16r-4-inetil-l-f3-metil^-nitro-fenilV3H-23-benzodiazepwi- 3-kqrbons^v- 

-ciklopropil-amid 

2.07 g (4.6 mmol) 8-K16r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3- 
-benzodiazepin-3-karbonsav-fenil&ztert 10 ml ciklopropil-aminban 10 6ran at 
forraljuk. A kivalt kristalyokat kiszfirjiik, a nyersterm<§ket etanolb61 
atkristalyosftjuk. fgy 1.12 g (59 %) dm szerinti vegyUletet kapunk, amely 
221-223°C-onolvad. 

Elemanalizis: C2iH 19 ClN 4 03 (410.867) 

Szamitott: C 61.39 %, H 4.66 %, N 13.64 %, CI 8.63 % 
M6rt: C 61.27 %, H 4.65 %,N 13.62%, CI 8.54% 

IR(KBr) 3404, 1675, 1516, 1344, 849. 

'H-NMR (DMSO-dg) 5 8.00 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J-l.l Hz, 1H), 7.62 (dd, 
Jl=2.2 Hz, J2=8.4 Hz, 1H), 7.59 (dd, Jl=1.7 Hz, J2=8.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J=8.5 
Hz, 1H), 7.14 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.08 (bd, J=2.6 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 2.60 (m, 
1H), 2.54 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 0.65 (m, 2H), 0.59 (m, 2H). 

,3 C-NMR (DMSO-de) 5 166.53, 156.16, 150.00, 147.66, 140.47, 138.45, 135.46, 
134.16, 132.97, 130.93, 130.39, 129.98, 129.37, 129.14, 124.49, 121.91, 23.20, 
19.44 (2C), 6.47. 
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6, pfldfl 

a. a -M- am inn-Vmetil-fe,ni1V8-k16r-4-met i1-3H-7,.3-heii Z odiqzepm 

0.78 g (2.1 mmol) 3-acetil-8-kl6r-4-metil-l-(3-raetil-4-nitro-fenil)-3H-2,3- 
-benzodiazepint 15 ml metanol 6s 15 ml dikl6r-metan elegy6ben oldunk, majd 
hozzaadunk kb. 0.5 g nedves Raney-nikkel katalizatort 6s 616nk keverSs mellett 
0.26 ml (5.25 mmol) 98 %-os hidrazin-hidratot. Tovabbi 1 6ras keverSs utan a 
katalizatort kiszOrjuk, dikl6r-metannal atmossuk, a szMetet beparoljuk 6s a 
marad&cot 15 ml vizzel eldorzsolve megszilarditjuk. A nyersterm6ket etanolb61 
atkristalyositjuk. Igy 0.56 g (79 %) cim szerinti vegyttletet kapunk, amely 
209-211 °C-onolvad. 

Elemanalizis: C, 9 Hi 8 ClN 3 0 (339.83) 

t 

Szamitott: C 67.16 %, H 5.34 %, N 12.37 %, CI 10.43 % 
Mert: C 65.87 %, H 5.46 %, N 12.21 %, CI 10.26 % 

IR(KBr) 3388, 3344, 3236, 1646, 1388. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 7.60 (dd, Jl=2.3 Hz, J2=8.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J=8.4 Hz, 
1H), 7.26 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.13 (~s, 1H), 6.95 (dd, Jl-1.8 Hz, J2=8.2 Hz, 1H) 
6.61 (d, J=8.3 Hz, 1H) 6.58 (s, 1H), 5.55 (bs, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.06 
(s, 3H). 

13 C-NMR ODMSO-de) 8 171.00, 168.15, 150.08, 146.10, 137.84, 135.80, 131.89, 
130.42, 130.32, 129.57, 129.47, 123.35, 122.82, 120.55, 113.09, 21.79, 18.94, 
17.56. 
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7. p61da 

1.g-Amino-?-™ti1.fennV8 ^ ^^ 

1.01 g (2.63 mmol) 8-W6r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-3-propionil-3H-2,3- 
-benzodiazepint 20 ml metanol 6s 5 ml dikldr-metan elegyeben oldunk, majd 
hozzaadunk kb. 0.5 g nedves Raney-nikkel katalizatort 6s 616nk keverSs mellett 
0.33 ml (6.57 mmol) 98 %-os hidrazin-hidratot. Tovabbi 1 6ras kever6s utan a 
katalizatort kiszurjiik, diklor-metannal atmossuk, a szGrletet beparoljuk 6s a 
maraddkot 10 ml vizzel elddrzsSlve megszilarditjuk. A nyersterm6ket etanolbdl 
atkristalyosftjuk. fgy 0.51 g (55 %) elm szerinti vegyiiletet kapunk, amely 
218-221°C-onolvad. 

Elemanalizis: C 20 H 2 oClN 3 0 (353.85) 

Szamitott: C 67.89 %, H 5.70 %, N 1 1.87 %, CI 10.02 % 
M6rt: C 66.72 %, H 5.82 %, N 11.55 %, CI 9.88 % 

IR(KBr) 3352, 1639, 1323. 

! H-NMR (DMSO-dfi) 8 7.60 (dd, Jl=2.3 Hz, J2=8.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J=8.4 Hz, 
1H), 7.25 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.95 (dd, Jl=2.0 Hz, J2=8.3 Hz, 1H) 6.61 (d, J=8.3 
Hz, 1H) 6.58 (s, 1H), 5.56 (bs, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.16 (d, J=0.7 
Hz, 3H), 2.06 (s, 3H), 0.98 (t, J=7.5 Hz, 3H). 

,3 C-NMR (DMSO-de) 8 171.26, 171.10, 150.11, 146.21, 137.86, 135.86, 131.85, 
130.43, 130.32, 129.57, 129.47, 123.33, 122.85, 120.56, 113.07, 26.73, 18.97, 
17.59, 8.77. 
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8. p61da 

l-(4-Amino-^-nieti1-fenilV R-W1^-metil-3H-23-benzodia7.epin-3-karbQnsav- 

-metil-amid 

10.89 g (28 mmol) 8-K16r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3- 
-benzodiazepin-3-karbonsav-metil-amidot 190 ml metanol 6s 95 ml diklor-metan 
elegySben oldunk, majd hozzaadunk kb. 5.0 g nedves Raney-nikkel kataliz&tort €s 
etenk kever^s mellett 3.5 ml (70 mmol) 98 %-os hidrazin-hidrdtot. Tov&bbi 1 6ras 
kever&j utan a katalizftort kiszttrjiik, dikl6r-met6nnal dtmossuk, a sztirletet 
beparoljuk 6s a marad6kot 100 ml vfzzel eld6rzs5lve megszilardftjuk. A 
nyerstermeket etanolb61 atkrisfcilyositjuk. tgy 7.73 g (78 %) cim szerinti 
vegyiiletet kapunk, amely 210-212°C-on olvad. 

Elemanalfzis: C, 9 H 19 C1N40 (354.838) 

Szfimltott: C 64.31 %, H 5.40 %, N 15.79 %, CI 9.99 % 
M€rt: C 63.99 %, H 5.33 %, N 15.69 %, CI 9.97 % 

IR(KBr) 3465, 3397, 3378, 1668, 1507, 1318. 

'H-NMR (CDC1 3 ) 8 7.35 (dd, Jl=2.2 Hz, J2=8.3 Hz, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.16 (d, 
J=8.3 Hz, 1H), 7.07 (dd, Jl=2.1 Hz, J2=8.3 Hz, 1H) 6.64 (d, J=8.2 Hz, 1H) 6.21 
(s, 1H), 6.04 (bq, J=4.9 Hz, 1H), 3.93 (bs 2H) 2.94 (d, J=4.9 Hz, 3H), 2.24 (d, 
J=1.0Hz,3H). 2.18 (s, 3H), 

,3 C-NMR (CDCI3) 5 169.67, 156.64, 147.72, 147.35, 138.52, 136.28, 131.79, 
130.45, 130.30, 130.09, 129.49, 129.42, 125.98, 121.72, 121.60, 114.07, 26.78, 
19.42, 17.28. 
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9. p<§lda 

1-r4-Amino-3-metil-fenilV8-M^^ 

-ciklnpropil-amid 

1.38 g (3.35 mmol) 8-K16r-4-metil-l-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3- 
-benzodiazepin-3-karbonsav-ciklopropil-amidot 28 ml metanol 6s 14 ml diklor- 
-metan elegy6ben oldunk, majd hozzaadunk kb. 1.0 g nedves Raney-nikkel 
katalizatort 6s 616nk kever6s mellett 0.42 ml (8.37 mmol) 98 %-os hidrazin- 
hidratot. Tovabbi 1 6ras kever6s utan a katalizatort kisztirjflk, dikl6r-metannal 
atmossuk, a szOrletet beparoljuk es a maradekot 10 ml vfzzel eld6rzs6lve 
megszilarditjuk. A nyerstenneket etanolb61 dtkristalyositjuk. Igy 1.15 g (90 %) 
cim szerinti vegyttletet kapunk, amely 233-236°C-on olvad. 

ElemanaHzis: C 2 iH 21 ClN 4 0 (380.876) 

Szamitott: C 66.22 %, H 5.56 %, N 14.71 %, CI 9.31 % 
M6rt: C 06.16 %, H 5.60 %, N 14.78 %, CI 9.27 % 

IR(KBr) 3394, 3333, 1669, 1506. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 7.55 (dd, Jl=2.0 Hz, J2=8.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 
1H), 7.21 (s, 1H), 7.16 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, Jl=1.6 Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 
6.75 (bd, J=2.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.47 (bs, 2H), 2.58 
(m, 1H), 2.1 1 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 0.60 (m, 4H). 

,3 C-NMR(DMSO-d6) 5 168.73, 156.44, 149.69, 147.69, 138.49, 136.92, 132.08, 
129.95, 129.78, 129.56, 129.14, 122.92, 121.47, 120.38, 112.96, 23.15, 19.07, 
17.45, 6.42. 
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Szabadalmi igenypontok: 

1. (I) altalanos kepletu 8-kl6r-2,3-benzodiazepin-szannazeTcok 
(mely kepletben 

R jelentese kis szenatomszamu alkil-csoport vagy -NH-R 1 altalanos kepletu 
csoport, ahol 

R 1 jelentese kis szenatomszamu alkil- vagy kis szenatomszamu cikloalkil- 

IV. 

-csoport) *. 

es e vegyttletek gyogyaszatilag alkalmas savaddici6s s6i. 

2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek, amelyekben R 
jelentese 1-4 szenatomos alkil-csoport, es e vegyUletek gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddici6s s6i. 

3. A 2. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyUletek, amelyekben R 
jelentese metil- vagy etil-csoport, 6s e vegyuletek gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios s6i. 

4. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyttletek, amelyekben R 
jelentese -NH-R 1 csoport es R 1 jelentese 1-4 szenatomos alkil-csoport vagy 3-6 
szenatomos cikloalkil-csoport, es e vegyttletek gydgyaszatilag alkalmas 
savaddicios soi. 

5. A 4. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyttletek, amelyekben R 1 
jelentese metil- vagy ciklopropil-csoport, es e vegyttletek gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddicios soi. 
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6. Az 1 -5 . igenypontok barmely ike szerinti alabbi vegyUletek: 

l<4-amino-3-metil-fenil)-8-kl6r-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin-3-karbonsav- 
-metil-amid; 

l<4-amino-3-metil-fenil)-8-kl6r-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin-3-karbonsav- 
-ciklopropil-amid; 

3-acetil-lK4-amino-3-metil-fenil)-8-kl6r-4-metil-3H-23-benzodiazepin;e^ 
3-propionil^-(4-aminoO-metil-feml)-8-kl6M-metil-3H-2,3-benzodiazepin 

es e vegyiiletek gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s s6i. 

7. Eljaras az 1 . igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyiiletek 
(mely kepletben 

R jelentese 1-6 szenatomos alkil-csoport vagy -NH-R 1 altalanos kepletu csoport, 
ahol 

R 1 jelentese 1-6 szenatomos alkil- vagy 3-7 szenatomos cikloalkil-csoport) 
es gydgyaszatilag alkalmas savaddici6s s6ik eldallltasara, azzal jellemezve, hogy 

a) valamely (II) altalanos keplettt vegyuletet (mely kepletben R jelentese a fent 
megadott) redukalunk; vagy 

b) R helyen -NH-R 1 Mtalanos kepletu csoportot (ahol R 1 jelentese a fent 
megadott) tartalmaz6 (I) altalanos kepletu vegyiiletek - azaz (III) altalanos 
kepletu vegyiiletek (ahol R 1 jelentese a fent megadott) - elSallftasa eseten, 
valamely (IV) altalanos kepletu vegyuletet (mely kepletben Y jelentese kis 
szenatomszamu alkil-csoport vagy kilep6 csoport) valamely (V) altalanos 
kepletu aminnal reagaltatunk (ahol R 1 jelentese a fent megadott), 

es kivant esetben a kapott (I) altalanos kepletu vegyuletet gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddicios sova alakitjuk. 
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8. Gy6gyaszati keszitmeny, amely hat6anyagkent valamely (I) altalanos 
kepletu vegyttletet (ahol R jelentese az 1. igenypontban megadott) vagy 
gydgyaszatilag alkalmas savaddicios sojat es inert szilard vagy folyekony 
hordoz6anyagokat es/vagy segedanyagokat 6s kivant esetben tovabbi gydgyaszati 
hordozoanyagokat tartalmaz. 

9. Eljaras a 8. igenypont szerinti gy6gyaszati keszftmenyek eldallitasara azzal 
jellemezve, hogy valamely (1) altalanos kepletu vegyttletet vagy gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddlcids sojat inert szilard vagy folyekony gy6gyaszati 
hordozdanyagokkal es/vagy segedanyagokkal es kivant esetben tovabbi 
gy6gyaszati hat6anyagokkal Ssszekeverttnk es a kevereket galenikus 
keszitmennye alakitjuk. 

10. (I) dltalanos kepletu vegyttletek es gyogyaszatilag alkalmas savaddici6s 
s6ik felhasznalasa gyogyaszati hatdanyagkent. 

11. Eljaras AMPA-kainat receptor gdtl6 vegyttletek adagolasaval kezelhetS 
kSzponti idegrendszeri rendellenessegek kezelesere azzal jellemezve, hogy a 
kezelesre raszoruld betegnek gy6gyaszatilag hatekony mennyisegben valamely (I) 
altalanos kepletu vegyttletet vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat adunk be. 

12. (H) altalanos kepletu vegyttletek (mely kepletben R jelentese az 1. 
igenypontban megadott). 

13. (Vni) altalanos keplettt vegyttletek (mely kepletben Y jelentese kilep6 
csoport). 



14. Eljards a 12. ig6nypont szerinti (II) dltaldnos kSpletfi vegytiletek 
el6dllft&sara (mely kSpletbeh R jelentese a 12. ig&iypontban megadott) azzal 
jellemezve, hogy a (VII) kSpletfi vegyuletet az Y csoport bevitel^re kepes 
reagenssel hozzuk reakcioba; majd a kapott (VIII) &ltal£nos kSpletfi vegyttletet 
valamely (V) altalanos kepletu aminnal reagdltatjuk. 

egisgy6gyszergy!rrt7 *m*7~~ 
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KTVONAT 



Az (I) dltalanos kepletu 8-kl6r-2,3-benzodiazepin-szannaz6kok 
(mely k^pletben 

R jelent6se kis sz6natomszamu alkil-csoport vagy -NH-R 1 £ltal£nos kepletfi 
csoport, ahol 

R 1 jelentese kis sz6natomszamu alkil- vagy kis szSnatomszamti cikloalkil- 



-csoport) 

es gyogydszatilag alkalmas soik AMPA/kainat receptor gatl6 vegyttletek 
adagolasaval kezeihetd kozponti idegrendszeri rendellenessegek kezetesSre 
alkalmazhatdk. 

A talalmany az (I) altalanos k6pletu vegytiletekre 6s soikra, elodlKt&ukra, az e 
vegytileteket tartalmazd gy6gy3szati keszftmenyekre 6s e vegyiiletek gyogyaszati 
k&zftmeny eloallitasara torteno felhasznalasara vonatkozik. 
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